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Резюме
Резистентность к глюкокортикостероидам (ГКС) представляет собой существенную проблему при лечении хронической обструктивной
болезни легких (ХОБЛ). Целью настоящей работы явилось определение значения показателей общего анализа крови, субпопуляций
лимфоцитов, цитокинов в периферической крови у пациентов с ХОБЛ для оценки устойчивости к терапии ГКС. Материалы и методы.
В исследовании приняли участие пациенты (n = 45), которым на следующий день после госпитализации в связи с обострением ХОБЛ
выполнялась бронхоскопия. Все пациенты с ХОБЛ на основании способности дексаметазона подавлять стимулированную секрецию
интерлейкина-8 в альвеолярных макрофагах на 50 % были условно разделены на ГКС-чувствительных и ГКС-резистентных. В перифе-
рической крови у всех обследованных определялись параметры общего анализа крови, процентное содержание субпопуляций лимфо-
цитов, концентрация цитокинов, иммуноглобулина Е, гормонов. Результаты. Показано, что для резистентных к терапии ГКС пациен-
тов с ХОБЛ по сравнению со ГКС-чувствительными характерно повышение уровня фактора, ингибирующего миграцию макрофагов
(MIF), отношения абсолютных количеств нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) и тромбоцитов к лимфоцитам (ОТЛ), снижение абсо-
лютного и относительного количества эозинофилов. Абсолютное количество эозинофилов ниже порогового значения 0,126 × 109 / л поз-
воляет прогнозировать резистентность к ГКС с чувствительностью 83,3 % и специфичностью 55,6 %, площадь под ROC-кривой (AUC)
для этого теста составляет 0,677. Относительное количество эозинофилов ниже порогового значения на 1,2 % является предиктором
устойчивости к ГКС с чувствительностью 83,3 %, специфичностью 63,0 %, АUC = 0,751. ОНЛ, ОТЛ, уровень MIF выше пороговых
значений 2,75, 116, 2,24 нг / мл соответственно являются диагностически значимыми при прогнозировании резистентности к ГКС
у пациентов с ХОБЛ с чувствительностью 66,7; 61,1; 72,2 %, специфичностью 74,1; 77,8; 70,4 % и AUC = 0,731; 0,678 и 0,740 соответ-
ственно. При одновременном определении в периферической крови относительного количества эозинофилов, ОНЛ и ОТЛ повышает-
ся прогнозирование устойчивости к ГКС до чувствительности 83,3 %, специфичности 77,8 %, AUC = 0,805. Сочетание относительного
количества эозинофилов, ОТЛ и уровня MIF позволяет предсказывать резистентность к ГКС с чувствительностью 83,3 %, специфич-
ностью 88,9 % и AUC = 0,889. Заключение. У ГКС-резистентных и ГКС-чувствительных пациентов c ХОБЛ имеются существенные раз-
личия абсолютного и относительного количества эозинофилов, ОНЛ, ОТЛ, уровня MIF. Эти показатели могут использоваться для про-
гнозирования устойчивости к терапии ГКС.
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Abstract
The aim of the present study was to investigate the significance of complete blood count, lymphocyte subpopulations, and cytokines in the peripher-
al blood in order to evaluate steroid resistance in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods. Forty five patients with
acute exacerbation of COPD (AECOPD) who underwent bronchoscopy the next day after hospital admission were included in the study. The
patients were considered as steroid-sensitive or steroid-resistant according to the ability of dexamethasone to inhibit 50% of interleukin-8 production
by alveolar macrophages. Complete blood count, lymphocyte subpopulations, cytokines, immunoglobulin E, and hormone level were measured in
the peripheral blood of all patients with COPD. Results. Macrophage migration inhibitory factor (MIF) level, neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were higher, and absolute and relative eosinophil numbers were lower in steroid-resistant patients
with COPD compared to steroid-sensitive COPD patients. Absolute eosinophil number below the cut-off value of 0.126 × 109/L was predictive for
steroid resistance with the sensitivity of 83.3%, the specificity of 55.6% and the area under ROC curve (AUC) of 0.677. Relative eosinophil number
below 1.2% predicted steroid resistance with sensitivity, specificity and AUC of 83.3%, 63.0%, and 0.751, respectively. NLR, PLR, and MIF higher
than 2.75, 116, and 2.24 ng/mL, respectively, predicted steroid resistance with the sensitivities of 66.7%, 61.1%, and 72.2%, respectively; the speci-
ficities of 74.1%, 77.8%, and 70.4%, respectively; and the AUCs of 0.731, 0.678, and 0.740, respectively. The combination of relative eosinophil num-
ber, NLR and PLR increased the sensitivity to 83.3%, specificity to 77.8%, and AUC to 0.805. The combination of relative eosinophil number, PLR
and MIF increased the sensitivity to 83.3%, specificity to 88.9%, and AUC to 0.889. Conclusion. Steroid-resistant and steroid-sensitive COPD
patients differ in absolute and relative eosinophil numbers, LNR, PLR, and MIF level. These parameters could be used to predict steroid resistance
in COPD.
Key words: СOPD, alveolar macrophages, glucocorticoids, steroid resistance, bronchoalveolar lavage f luid, prediction, response, macrophage migra-
tion inhibitory factor.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
характеризуется персистирующим ограничением
скорости воздушного потока, которое, несмотря на
лечение, обычно прогрессирует [1]. При терапии
пациентов с ХОБЛ с использованием ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (иГКС) и длительно
действующих β2-агонистов улучшаются функция
легких и качество жизни, снижается частота обост-
рений [2, 3]. Однако не все пациенты в одинаковой
степени подвержены действию этих препаратов.
Наличие значительной доли больных ХОБЛ, устой-
чивых к иГКС, наряду с тем, что их применение
 увеличивает риск развития пневмонии [4], диктует
необходимость своевременного, до начала терапии,
определения потенциальной чувствительности
к иГКС. Несмотря на актуальность задачи, она оста-
ется нерешенной. Поиск биомаркеров для оценки
ответа на иГКС сможет позволить соотнести риск
и преимущества использования этих препаратов при
ХОБЛ и помочь клиницистам в подборе терапии.
У 40 % больных ХОБЛ в легких развивается вос-
палительная реакция, сопряженная с увеличением
количества эозинофилов [5]. Оказавшись в дыха-
тельных путях, эозинофилы секретируют цитокины
(интерлейкин (IL)-2, -3, -4, -5, -10, -12, -13, -16, -25),
хемокины (CCL5, CCL11, CCL13) и факторы роста
(фактор некроза опухоли (TNF), трансформирую -
щий фактор роста-α / β), которые поддерживают
воспалительный процесс и способствуют поврежде-
нию легочной ткани [6]. Сообщается, что количе-
ство эозинофилов крови может использоваться в ка -
честве предиктора ответа на ГКС [7, 8]. Однако
подобные исследования носят спорадический харак-
тер, в них отсутствуют сведения о диагностической
чувствительности (ДЧ) и специфичности (ДС) ис -
пользования этого теста для прогнозирования устой-
чивости к терапии ГКС.
Помимо эозинофилов, хронический воспалитель-
ный процесс при ХОБЛ характеризуется во влечением
других клеток крови. Нейтрофилы, бу дучи активиро-
ванными, секретируют IL-8, IL-17А, гранулоцитар-
ный хемотаксический протеин-2 (GCP-2/CXCL6),
нейтрофильную эластазу, катепсин-G, протеиназу-3,
матриксные металлопротеиназы-8 и -9, миелопер -
оксидазу и другие медиаторы, которые принимают
участие в патофизиологических механизмах разви-
тия ХОБЛ [9].
T-лимфоциты-хелперы секретируют цитокины,
которые координируют работу других иммунокомпе-
тентных клеток. В частности, указанные клетки
Таблица 1
Характеристика участников исследования
Table 1 
Demographic characteristics of patients
Характеристика ГКС-резистентные пациенты ГКС-чувствительные пациенты р
с ХОБЛ (n = 18) с ХОБЛ (n = 27)
Возраст, годы 59,5 (55,0–68,0) 62,0 (57,0–70,0) 0,516
Пол:
•   мужчины 15 24 0,609
•   женщины 3 3
Статус курения:
•   курящие 8 10 0,633
•  бывшие курильщики 10 17
Индекс курения, пачко-лет 27,5 (20,0–45,0) 40,0 (29,0–50,0) 0,141
ОФВ1, %долж. 44,5 (31,0–60,0) 49,0 (37,0–55,0) 0,643
ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 53,0 (46,0–61,0) 53,0 (44,0–63,0) 0,618
Число пациентов с обострениями в предыдущем году:
•   редкими (0–1) 11 15 0,725
•   частыми (≥ 2) 7 12
Число пациентов, применяющих иГКС 11 13 0,406
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды, иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха
за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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могут продуцировать фактор, ингибирующий мигра-
цию макрофагов (MIF) [10]. MIF способен подав-
лять эффекты ГКС за счет ингибирования фермента
MKP-1 (фосфатазы-1 митоген-активируемой проте-
инкиназы), обладающего противовоспалительным
действием [11].
Тромбоциты экспрессируют на своей поверхно-
сти P-селектин, секретируют различные цитокины
и медиаторы, в т. ч. IL-1α, IL-1β, CCL5, MIP-1α,
фактор роста тромбоцитов, которые регулируют
активацию нейтрофилов, моноцитов, Т-лимфоци-
тов и их трансэндотелиальную миграцию, таким
образом участвуя в модуляции воспалительного
иммунного ответа [12]. Появились сведения о том,
что количественное отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам (ОНЛ) и тромбоцитов к лимфоцитам
(ОТЛ) отражает тяжесть течения ХОБЛ, риск раз -
вития обострений и других неблагоприятных собы-
тий [13, 14].
Таким образом, количественная оценка клеточ-
ного состава периферической крови и концентрации
цитокинов, вовлеченных в функционирование кле-
ток крови, представляется перспективной в поиске
прогностических маркеров резистентности к ГКС.
Целью настоящей работы явилось определение зна -
чения показателей общего анализа крови, субпопу-
ляций лимфоцитов, цитокинов в периферической
крови пациентов с ХОБЛ для оценки устойчивости
к терапии ГКС.
Материалы и методы
В исследовании приняли участие пациенты (n = 45),
которым на следующий день после госпитализации
в связи с обострением ХОБЛ выполнялась бронхо-
скопия. У всех больных индекс курения составил
> 10 пачко-лет. Для исключения острого влияния
сигаретного дыма на результаты исследования обсле-
дуемые воздерживались от курения в течение 12 ч,
предшествующих бронхоскопии.
Критериями включения пациентов в исследова-
ние явились среднетяжелая и тяжелая степень ХОБЛ
согласно критериям Глобальной стратегии диагно-
стики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD),
возраст не моложе 40 лет, способность правильно
выполнить дыхательный маневр при тестировании
функции внешнего дыхания; критериями исключе-
ния из исследования – бронхиальная астма, атопия,
аллергический ринит, острые инфекционные забо-
левания, туберкулез, заболевания соединительной
ткани с изменениями функции дыхательной систе-
мы, острый коронарный синдром, онкологи ческие
заболевания, бронхоэктатическая болезнь, наруше-
ния свертывающей системы крови, прием систем-
ных ГКС в течение 2 мес. до проведения исследова-
ния.
Все пациенты со 2-го дня пребывания в пульмо-
нологическом отделении стационара (после выпол-
нения бронхоскопии) получали системно 8 мг декса-
метазона с последующим снижением дозы в течение
14 дней. При поступлении в стационар и после окон-
чания курса терапии ГКС (на 15-й день с момента
поступления) пациенты самостоятельно заполняли
оценочный тест по ХОБЛ (COPD Assessment Test –
САТ), позволяющий оценить качество жизни [15].
Всеми обследуемыми подписано письменное
 добровольное согласие на участие в исследовании.
Проведение исследования одобрено решением
Комитета по биомедицинской этике Учреждения
образования «Белорусский государственный меди-
цинский университет».
Культивирование макрофагов. Альвеолярные макро-
фаги выделялись из бронхоальвеолярной лаважной
жидкости согласно описанной ранее методике [16];
100 тыс. живых альвеолярных макрофагов помеща-
лись в лунки 96-луночного планшета; 5%-ный СО2
выделялся путем адгезии к пластику (культуральный
планшет Corning Costar, США) в течение 2 ч при
37 °С. К суспензии макрофагов добавлялся дексаме-
тазон (Sigma Aldrich, США) в концентрации от 0,01
до 1000 нМ на 1 ч, затем – 1 мкг / мл липополисаха-
рида, Escherichia сoli B6-026 (Sigma-Aldrich, США) на
24 ч. По истечении 1 суток супернатанты собирались
и хранились при температуре –20 °С. В них опре -
делялась концентрация IL-6, IL-8 и TNF-α мето -
дом иммуноферментного анализа (ИФА) согласно
инструкции производителя (АО «Вектор Бест», Рос -
сия).
Определение концентрации цитокинов, иммуноглобу-
линов и гормонов в крови. Венозная кровь у обследуе-
мых забиралась утром натощак на следующий день
после поступления в стационар до проведения брон-
хоскопии в объеме 10 мл в пробирку, содержащую
этилендиаминтетраацет калия в качестве антико а -
гулянта. Для получения плазмы образцы центрифу-
гировались по истечении 1 ч после забора крови
(3 000 об. / мин в течение 15 мин). До анализа плазма
крови хранилась при температуре –75 °C. В ней опре-
делялась концентрация IL-4, -6, -8, -17А, TNF-α,
MIF, GCP-2, иммуноглобулина (Ig) Е, прогестерона,
кортизола (АО «Вектор Бест», Россия; ООО «Хема»,
Россия; Elabscience, Китай) методом ИФА.
Фенотипирование популяций лимфоцитов. К 100 мкл
крови добавлялись 2 коктейля моноклональных
антител:
• СD25-PE/CD3-ECD/CD4-PЕ-Cy 5.5/CD127-PC7/
CD14-APC/CD45-APC Alexa Fluor 750;
• CD19-PE/СD3-ECD/CD8-P C5/CD56-P C7/
CD45-APC Alexa Fluor 750 (Beckman Coulter,
Фран ция).
Клетки инкубировались в течение 20 мин в тем-
ноте при комнатной температуре. Эритроциты лизи-
ровались безотмывочным способом путем добавле-
ния 1 мл лизирующего раствора Versalyse (Beckman
Coulter, Франция). Анализ популяций лимфоцитов
проводился на проточном цитометре Navios с ис -
пользованием программного обеспечения Kaluza
(Beckman Coulter, США).
Формула крови и концентрация лимфоцитов,
нейтрофилов, эозинофилов и тромбоцитов подсчи-
тывалась с помощью автоматического гематологиче-
ского анализатора Sysmex 5000i (Sysmex Corporation,
Япония).
Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием пакетов статистического ана-
лиза данных MedCalc (MedCalc Software, Бельгия)
и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Для проверки
гипотезы нормальности распределения данных ис -
пользовался критерий Шапиро–Уилка. Посколь ку
количественные значения показателей не подчиня-
лись нормальному распределению, анализ проводил-
ся методами непараметрической статистики. Для
сравнения данных между группами использовался
U-критерий Манна–Уитни. Оценка интегральной
диагностической информативности лабораторных
тестов проводилась с помощью метода построения
характеристических кривых (ROC-анализ). О диаг-
ностической ценности анализируемых показателей
судили на основании расчета ДЧ, ДС, положитель-
ной и отрицательной прогностической ценности
и диагностической эффективности (ДЭ) теста. По -
роговое значение определялось как величина опти-
мального сочетания чувствительности и специфич-
ности теста при построении кривых зависимости
чувствительности от вероятности ложноположитель-
ных результатов.
Для построения прогностической модели исполь-
зовался метод бинарной логистической регрессии.
Качество приближения регрессионной модели оце-
нивалось при помощи функции правдоподобия.
Общая оценка согласия модели и реальных данных
производилась с использованием теста согласия
Хосмера–Лемешова. При всех видах статистическо-
го анализа критическое значение уровня значимости
принималось равным 5 %.
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Таблица 2
Параметры общего анализа крови у резистентных и чувствительных к глюкокортикостероидам пациентов
с хронической обструктивной болезнью легких
Table 2
Complete blood counts in steroid-resistant and steroid-sensitive COPD patients
Показатель ГКС-резистентные пациенты ГКС-чувствительные пациенты Значимость отличий p
Лимфоциты, × 109 /л 2,1 (1,5–2,7) 2,2 (1,6–2,8) 0,720
Лимфоциты, % 20,0 (15,0–24,4) 26,9 (20,0–36,0) 0,011
Нейтрофилы, × 109 /л 7,7 (5,7–8,6) 5,2 (3,4–6,2) < 0,001
Нейтрофилы, % 69,0 (62,9–82,0) 62,0 (54,0–66,0) 0,005
Моноциты, × 109 /л 0,8 (0,3–1,1) 0,7 (0,5–0,9) 0,591
Моноциты, % 7,0 (3,0–11,0) 9,0 (6,0–11,0) 0,371
Эозинофилы, × 109 /л 0,042 (0,0–0,125) 0,154 (0,059–0,258) 0,044
Эозинофилы, % 0,5 (0,0–1,0) 2,0 (1,0–3,0) 0,004
Тромбоциты, × 109 / л 236 (218–278) 185 (176–230) 0,014
ОНЛ 3,6 (2,4–5,5) 2,4 (1,5–3,6) 0,009
ОТЛ 123,5 (91,0–146,0) 92,0 (72,0–116,0) 0,046
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному количеству лимфоцитов; ОТЛ – отношение абсолютного количе-
ства тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов.
Результаты и обсуждение
На основании способности дексаметазона подавлять
стимулированную секрецию IL-8 в альвеолярных
макрофагах на 50 % все пациенты с ХОБЛ были
условно разделены на ГКС-чувствительных и ГКС-
резистентных. Применяемая при распределении
больных на ГКС-чувствительных и ГКС-резистент-
ных методика была описана ранее [16]. У ГКС-чув-
ствительных пациентов отмечена бóльшая разница
значения при проведении САТ в конце и начале ста-
ционарного лечения с использованием дексаметазо-
на, чем у ГКС-резистентных. У ГКС-чувствитель-
ных пациентов она составила 6,0 (5,0–7,0) баллов
(20,0 (18,0–23,0) баллов в начале лечения и 14,0
(12,0–16,0) баллов – на 15-й день терапии), у ГКС-
резистентных – 4,0 (4,0–5,0) балла (21,5 (17,0–24,0)
баллов в начале лечения и 17,0 (13,0–19,0) баллов –
в конце курса терапии); p < 0,001.
Показатели общего анализа крови были проана-
лизированы в зависимости от чувствительности
 клеток к ГКС (табл. 2). Такому же анализу были
 подвергнуты результаты измерения уровня цитоки-
нов, гормонов, IgЕ, относительного количества суб-
популяций лимфоцитов в периферической крови
(табл. 3).
Из всех анализируемых показателей значительно
более высоким было относительное и абсолютное
количество эозинофилов у ГКС-чувствительных
пациентов, чем у ГКС-резистентных. Относитель -
ное и абсолютное количество нейтрофилов, от -
носительное количество лимфоцитов, абсолютное
количество тромбоцитов, отношения абсолютного
количества нейтрофилов к лимфоцитам и тромбоци-
тов к нейтрофилам, концентрация МIF в плазме
крови также существенно различались в зависимо-
сти от чувствительности альвеолярных макрофагов
к ГКС. Результаты корреляционного анализа по -
казывают их умеренную корреляционную связь
с устойчивостью клеток к ГКС:
• R = 0,383 (p = 0,009) – для относительного коли-
чества лимфоцитов;
• R = –0,548 (p < 0,001) – для абсолютного коли-
чества нейтрофилов;
• R = –0,427 (p = 0,003) – для относительного
количества нейтрофилов;
• R = 0,306 (p = 0,041) – для абсолютного количе-
ства эозинофилов;
• R = 0,436 (p = 0,003) – для относительного коли-
чества эозинофилов;
• R = –0,370 (p = 0,012) – для абсолютного коли-
чества тромбоцитов;
• R = –0,393 (p = 0,008) – для ОНЛ;
• R = –0,302 (p = 0,044) – для ОТЛ;
• R = –0,409 (p = 0,005) – для концентрации MIF.
Обнаруженная взаимосвязь дала основание вклю-
чить эти показатели в ROC-анализ. ДЭ каждого из
них в отдельности для прогнозирования устойчиво-
сти к ГКС, вычисленная на основе их ДЧ и ДС, нахо-
дилась в пределах 66,7–80,0 % (табл. 4). Каждый из
этих параметров характеризовался достаточно высо-
кой прогностической значимостью, о чем свидетель-
ствует площадь под ROC-кривой, которая находи-
лась в пределах от 0,677 до 0,823.
Для повышения эффективности прогнозирова-
ния отобранные лабораторные показатели анализи-
ровались методом бинарной регрессии. Пошаговое
включение параметров общего анализа крови в ста-
тистическую модель привело к составлению регрес-
сионного уравнения (1), позволяющего прогнозиро-
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Таблица 3
Уровень лабораторных параметров в периферической крови пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких
Table 3
Peripheral blood parameters in COPD patients
Показатель ГКС-резистентные пациенты ГКС-чувствительные пациенты Уровень значимости p
CD3+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 72,5 (64,3–80,4) 71,8 (60,3–77,4) 0,511
CD3+CD4+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 42,6 (34,1–53,8) 44,7 (36,3–50,0) 0,906
CD3+CD8+-лимфоциты (относительно Т-лимфоцитов), % 39,9 (27,0–45,2) 35,5 (28,3–40,6) 0,599
CD19+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 13,0 (9,4–19,7) 10,9 (7,0–14,7) 0,358
CD3–CD56+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 12,8 (6,3–20,3) 12,7 (8,2–30,6) 0,478
CD3+CD56+-лимфоциты (относительно лимфоцитов), % 3,0 (2,5–4,4) 2,6 (2,2–3,6) 0,270
CD4+CD25+CD127– (относительно Т-хелперов), % 7,2 (6,9–8,5) 7,1 (5,9–8,0) 0,307
IL-4, нг / л 19,9 (0,4–29,5) 12,4 (3,0–38,3) 0,972
IL-6, нг / л 0,6 (0,0–10,5) 2,2 (0,0–8,5) 0,865
IL-8, нг / л 3,0 (2,0–4,5) 2,6 (1,2–5,5) 0,575
IL-17А, нг / л 101,4 (50,0–246,5) 71,7 (28,3–119,4) 0,093
TNF-α, мкг / л 0,0 (0,0–3,5) 0,0 (0,0–1,9) 0,482
MIF, нг / мл 4,3 (1,9–8,4) 0,8 (0,0–2,7) 0,007
GCP-2, пг / мл 3,1 (0,0–5,9) 3,1 (0,0–11,3) 0,823
IgE, МЕ / мл 350 (147–439) 145 (34–393) 0,261
Кортизол, нмоль / л 30,1 (7,5–275,0) 49,4 (10,4–267,8) 0,935
Прогестерон, нмоль / л 2,1 (0,9–4,3) 2,0 (1,0–3,0) 0,728
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; GCP-2 – гранулоцитарный хемо-
таксический протеин-2.
вать устойчивость к терапии ГКС у пациентов
с ХОБЛ c чувствительностью 83,3 %, специфич-
ностью 77,8 % и ДЭ 80,0 % (табл. 5). Про гно -
стическая ценность положительного результата для
данной модели составила 71,4 %, прогностическая
ценность отрицательного результата – 87,5 %; ин -
декс Юдена – 0,6111. Данная модель прогнозирует
устойчивость к терапии ГКС (Y1) у пациентов
с ХОБЛ на основании относительного количества
эозинофилов крови (X1), отношения абсолютных
количеств нейтрофилов к лимфоцитам (X2) и отно-
шения абсолютных количеств тромбоцитов к лим-
фоцитам (X3). Здесь X1, X2, X3 – предикторные пе -
ременные; числа перед ними – коэффициенты
регрессии; exp (≈ 2,718) – основание натурального
логарифма; –1,5113 – свободный член, точка, в кото-
рой линия регрессии пересекает ось Y. Оптимальное
пороговое значение вероятности для чувствительно-
сти и специфичности данной модели составляет
0,3774. Это значит, что если Y1 > 0,3774, то существу-
ет высокая вероятность устойчивости к терапии
ГКС, а если Y1 ≤ 0,3774, то имеется высокая веро-
ятность чувствительности к ГКС.
Y1 =
exp (–1,5113 – 0,4384 x X1 + 0,4192 x X2 + 0,0043 x X3)
(1)
1 + exp (–1,5113 – 0,4384 x X1 + 0,4192 x X2 + 0,0043 x X3)
Предикторные переменные были оценены на
коллинеарность (независимость). Как известно,
параметры в уравнении логистической регрессии
должны быть независимы друг от друга, т. е. между
ними должна отсутствовать сильная корреляцион-
ная связь. Коллинеарные переменные вносят в мо -
дель одинаковую информацию, в связи с чем в мо -
дель обычно включается только та из них, что
обладает наиболее сильной связью с переменной
отклика [17]. В разработанной модели случаев силь-
ной корреляционной связи между предикторными
переменными не выявлено (табл. 6).
В оцениваемой регрессионной модели –2log
Likelihood (удвоенный логарифм функции правдопо-
добия со знаком минус) из уравнения, содержащего
только константу (начальный –2LL), составляет
60,6. После добавления факторных признаков –2LL
снижается до 48,3. Снижение, или «качество при-
ближения», составляет 12,3 (р = 0,007). R2 Кокса
и Снелла составил 0,239, R2 Найджелкерка = 0,323.
Для проверки согласованности модели с исход-
ными данными применялся критерий согласия
Хосмера– Лемешова. Тест показывает уровень зна -
Таблица 4
Характеристики ROC-кривых для лабораторных показателей при оценке устойчивости 
к терапии глюкокортикостероидами у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
Table 4
ROC analysis to detect steroid resistance in COPD
Показатель Пороговое ДЧ (95%-ный ДИ) ДС (95%-ный ДИ) ДЭ AUC (95%-ный ДИ) p (vs AUC = 0,5) Индекс Юдена
значение
Лимфоциты, % ≤ 24,4 77,8 (52,4–93,6) 63,0 (42,4–80,6) 68,9 0,725 (0,572–0,848) 0,003 0,4074
Нейтрофилы, × 109 / л > 7,24 61,1 (35,7–82,7) 92,6 (42,4–80,6) 80,0 0,823 (0,680–0,921) < 0,001 0,5370
Нейтрофилы, % > 68 61,1 (35,7–82,7) 85,2 (66,3–95,8) 75,6 0,751 (0,600–0,868) 0,001 0,4630
Эозинофилы, × 109 / л ≤ 0,126 83,3 (58,6–96,4) 55,6 (35,3–74,5) 66,7 0,677 (0,521–0,809) 0,030 0,3889
Эозинофилы, % ≤ 1,2 83,3 (58,6–96,4) 63,0 (42,4–80,6) 71,1 0,751 (0,600–0,868) 0,001 0,4630
Тромбоциты, × 109 / л > 205 77,8 (52,4–93,6) 70,4 (49,8–86,2) 73,3 0,718 (0,564–0,842) 0,007 0,4815
ОНЛ > 2,75 66,7 (41,0–86,7) 74,1 (53,7–88,9) 71,1 0,731 (0,579–0,853) 0,003 0,4074
ОТЛ > 116 61,1 (35,7–82,7) 77,8 (57,7–91,4) 71,1 0,678 (0,522–0,809) 0,036 0,3889
MIF, нг / мл > 2,24 72,2 (46,5–90,3) 70,4 (49,8–86,2) 71,1 0,740 (0,587–0,859) 0,002 0,4259
Примечание: ДЧ – диагностическая чувствительность; ДС – диагностическая специфичность; ДЭ – диагностическая эффективность; ДИ – доверительный интервал; AUC – площадь
под ROC-кривой; ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному количеству лимфоцитов; ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолют-
ному количеству лимфоцитов; MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; p (vs AUC = 0,5) – уровень значимости, при котором оцениваемая AUC статистически значимо
отличается от неинформативного значения 0,5.
Note. p (vs AUC = 0.5) was considered as the significance level corresponding to statistically significant difference between the estimated AUC and 0.5.
Таблица 5
Параметры уравнения логистической регрессии
Table 5
Results of logistic regression analysis
Факторный Коэффициент Стандартная ОШ 95%-ный 
признак регрессии ошибка ДИ ОШ
Эозинофилы, % –0,4384 0,245 1,55 0,96–2,51
ОНЛ 0,4192 0,292 0,66 0,37–1,17
ОТЛ 0,0043 0,009 1,00 0,98–1,01
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ОНЛ – отноше-
ние абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному количеству лимфоцитов; 
ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному количеству 
лимфоцитов.
Таблица 6
Коэффициенты корреляции (R) между 
предикторными переменными, вошедшими 
в математическую модель прогнозирования 
резистентности Y1 к глюкокортикостероидам
Table 6
Correlation coefficients (R) between predictive values
included in the Y1 predictive model of steroid resistance
Факторный Эозинофилы, % ОНЛ ОТЛ
признак
Эозинофилы, % – –0,144 0,016
ОНЛ –0,144 – 0,664*
ОТЛ 0,016 0,664* –
Примечание: ОНЛ – отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсолютному
количеству лимфоцитов; ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсо-
лютному количеству лимфоцитов; * – p < 0,05.
Note. *, p < 0.05.
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чимости, при котором не отвергается гипотеза
о допустимо незначительных расхождениях между
фактической и модельной классификацией «ГКС-
ре зистентные пациенты с ХОБЛ – ГКС-чувст -
вительные пациенты с ХОБЛ» (табл. 7). В данном
случае для представленной модели достигнутый уро-
вень значимости для этого критерия p > 0,05, т. е.
принимается нулевая гипотеза о согласии модели
и реальных данных.
Для оценки эффективности созданной модели Y1
был проведен ROC-анализ (табл. 8) с построением
кривой (рис. 1). Вычисленная площадь под ROC-
кривой (AUC) составила 0,805, что соответствует
очень хорошему качеству созданной модели соглас-
но экспертной шкале [18].
Введение в анализ бинарной логистической
регрессии фактора MIF с пошаговым включением
других определяемых показателей, существенно
влияющих на результативную переменную, позво -
лило составить регрессионное уравнение Y2 (2)
(табл. 9). В него вошли относительное количество
эозинофилов, ОТЛ и концентрация MIF в плазме
крови. Данная модель прогнозирует вероятность
сниженного ответа на ГКС (Y2) у пациентов с ХОБЛ
на основании относительного количества эозинофи-
лов (X1), отношения абсолютного количества тром-
боцитов к лимфоцитам (X2) и концентрации MIF
(X3). Оптимальное пороговое значение вероятности
для чувствительности и специфичности данной
модели составляет 0,4629. Это значит, что если
Y2 > 0,4629, то вероятность сниженного ответа на
ГКС высокая, а если Y2 ≤ 0,4629, то вероятность сни-
женного ответа на ГКС низкая.
Y2 =
exp (–2,5863 – 0,7922 x X1 + 0,0187 x X2 + 0,4227 x X3)   
(2)
1 + exp (–2,5863 – 0,7922 x X1 + 0,0187 x X2 + 0,4227 x X3)
Для суждения о предсказательной эффективно-
сти модели при полученном уровне порога класси-
фикации (0,4629) определены ее диагностические
характеристики. В классификационной таблице
(табл. 10) реальные показатели принадлежности
к группам чувствительных и резистентных к ГКС
пациентов противопоставляются предсказанным на
основе полученной модели.
Как видно из табл. 10, при использовании полу-
ченного регрессионного уравнения Y2 24 (88,9 %)
пациента из 27 правильно отнесены к группе ГКС-
чувствительных. При этом 15 из 18 (83,3 %) больных
верно определены в группу ГКС-резистентных.
Таким образом, специфичность метода составила
88,9 %, чувствительность – 83,3 %. Общий процент
правильно классифицированных случаев ответа на
ГКС на основе результатов применения данного
уравнения составил 86,7 %, т. е. из общего числа
пациентов 86,7 % были правильно отнесены в соот-
ветствующие группы по характеру ответа на терапию
ГКС. Прогностическая ценность положительного
результата для данной модели составила 83,3 %, про-
гностическая ценность отрицательного результата –
88,9 %, индекс Юдена – 0,7222.
Таблица 7
Оценка модели Y1 по критерию Хосмера–Лемешова
Table 7
Hosmer–Lemeshow test for Y1 model
Классификация Тест на пригодность
χ2 9,9
Число степеней свободы 7
Уровень значимости 0,1917
Таблица 8
Характеристики ROC-кривой для логистической
регрессионной модели Y1
Table 8
ROC-analysis for Y1 logistic regression model
Площадь под ROC-кривой 0,805
Стандартная ошибка 0,0707
95%-ный ДИ 0,659–0,907
p (vs AUC = 0,5) < 0,001
Примечание: ДИ – доверительный интервал; p (vs AUC = 0,5) – уровень значимости, при
котором оцениваемая площадь под ROC-кривой статистически значимо отличается от
неинформативного значения 0,5.
Note. p (vs AUC = 0.5) was considered as the significance level corresponding to statistically
significant difference between the estimated area under the ROC curve and 0.5.
Рис. 1. График ROC-кривой для оценки эффективности модели
логистической регрессии Y1
Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой.
Figure 1. ROC curves to evaluate the effectiveness of Y1 logistic regres-
sion model
Таблица 9
Параметры уравнения логистической регрессии Y2
Table 9
Results of Y2 logistic regression analysis
Факторный Коэффициент Стандартная ОШ 95%-ный 
признак регрессии ошибка ДИ ОШ
Эозинофилы, % –0,7922 0,313 2,21 1,19–4,08
ОТЛ 0,0187 0,009 0,98 0,96–1,00
MIF 0,4227 0,145 0,66 0,49–0,87
Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал ОТЛ – отношение
абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов; MIF –
фактор, ингибирующий миграцию макрофагов.
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В оцениваемой регрессионной модели отрица-
тельное удвоенное значение логарифма функции
правдоподобия из уравнения, содержащего только
константу (начальный –2LL), составляет 60,6. После
добавления переменных влияния –2LL снижается
до 37,6. Снижение, или «качество приближения»,
составляет 23,0 (р < 0,001). R2 Кокса и Снелла соста-
вил 0,400, R2 Найджелкерка – 0,540.
Для проверки согласованности модели с исход-
ными данными применялся критерий согласия
Хосмера–Лемешова. В случае модели Y2 достигну-
тый уровень значимости p для этого критерия соста-
вил > 0,05, т. е. разработанная модель хорошо согла-
суется с реальными данными (табл. 11).
Предикторные переменные были оценены на
коллинеарность. В разработанной модели Y2 случаев
сильной корреляционной связи между предиктор-
ными переменными не выявлено (табл. 12). Это зна-
чит, что все переменные обоснованно включены
в уравнение логистической регрессии Y2.
Оценка эффективности модели Y2 проводилась
при помощи ROC-анализа (табл. 13) с построением
кривой (рис. 2). Площадь под ROC-кривой состави-
ла 0,889, что соответствует очень хорошему качеству
созданной модели [18].
Для оценки работоспособности (обоснованно-
сти) обоих разработанных моделей применялся
метод «складного ножа» [17]. По данным такой про-
верки показано, что построенные логистические
модели работают устойчиво.
Таблица 10
Классификационная таблица логистической регрессионной модели Y2
Table 10
Classification of Y2 logistic regression model
Наблюдаемый показатель Предсказано на основе Процент правильно 
уравнения классифицированных случаев
чувствительность резистентность
Действительный Чувствительность (n = 27) 24 3 88,9 Специфичность
ответ на ГКС Резистентность (n = 18) 3 15 83,3 Чувствительность
Суммарный процентный показатель 86,7 Эффективность
Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.
Таблица 11
Оценка модели Y2 по критерию Хосмера–Лемешова
Table 11
Hosmer–Lemeshow test for Y2 model
Классификация Тест на пригодность
χ2 4,2
Число степеней свободы 7
Уровень значимости 0,7529
Таблица 12
Коэффициенты корреляции (R) между 
предикторными переменными, вошедшими 
в математическую модель прогнозирования 
устойчивости к глюкокортикостероидам Y2
Table 12
Correlation coefficients (R) between predictive values
included in the Y2 predictive model of steroid resistance
Показатель Эозинофилы, % ОТЛ MIF, нг / мл
Эозинофилы, % – 0,016 –0,128
ОТЛ 0,016 – 0,101
MIF, нг / мл –0,128 0,101 –
Примечание: ОТЛ – отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному
количеству лимфоцитов; MIF – фактор, ингибирующий миграцию макрофагов; * – p < 0,05.
Notes. *, p < 0,05.
Таблица 13
Характеристики ROC-кривой для логистической
регрессионной модели Y2
Table 13
ROC-analysis for Y2 logistic regression model
Площадь под ROC-кривой 0,889
Стандартная ошибка 0,0559
95%-ный ДИ 0,727–0,954
p (vs AUC = 0,5) < 0,0001
Примечание: ДИ – доверительный интервал; p (vs AUC = 0,5) – уровень значимости, 
при котором оцениваемая площадь под ROC-кривой статистически значимо отличается
от неинформативного значения 0,5.
Note. p (vs AUC = 0.5) was considered as the significance level corresponding to statistically
significant difference between the estimated area under the ROC curve and 0.5.
Рис. 2. График ROC-кривой для оценки эффективности модели
логистической регрессии Y2
Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой.
Figure 2. ROC curves to evaluate the effectiveness of Y2 logistic regres-
sion model
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По результатам проведенного исследования пока-
зано, что деление пациентов на ГКС-резистентных
и ГКС-чувствительных на основании способности
ГКС ингибировать продукцию IL-8 альвеолярными
макрофагами на 50 % имеет не только теоретическое
обоснование, но и практическое значение. Так,
у ГКС-чувствительных пациентов наблюдается луч-
ший ответ на системные ГКС, оцененный по разни-
це значения CAT, отражающего качество жизни
после проведенного 2-недельного курса терапии,
чем у ГКС-резистентных пациентов. Подробное
описание процедуры выявления резистентных
к ГКС пациентов, основанной на исследовании
цитокин-секретирующей функции альвеолярных
макрофагов под влиянием ГКС, приводилось ра -
нее [16]. Аналогичный подход использовался и в дру-
гих работах [19].
В ходе исследования установлено, что относи-
тельное количество эозинофилов крови выше у чув-
ствительных к ГКС пациентов, чем у резистентных
больных, что согласуется с результатами, получен-
ными в других лабораториях [7, 8]. Абсолютное и от -
носительное количество эозинофилов крови среди
всех анализируемых параметров имели самую высо-
кую чувствительность (83,3 %) для определения
устойчивости к ГКС. Вместе с тем эти показатели
обладали относительно низкой специфичностью
(55,6 и 63,0 % соответственно). Отмечено, что у паци-
ентов с ХОБЛ, принимавших иГКС, при количестве
эозинофилов ≥ 2 % наблюдалась меньшая интенсив-
ность ежегодного снижения объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду, измеренного после теста
с бронходилататором, по сравнению с количест -
 вом эозинофилов < 2 % [7]. Прием иГКС пациента-
ми, уровень эозинофилов у которых составил > 2,4
и ≤ 2,4 %, а индекс курения –  ≤ 46 пачко-лет, при-
водил к снижению числа обострений, в то время как
при уровне эозинофилов крови ≤ 2,4 % и индексе
курения > 46 пачко-лет в результате приема этих пре-
паратов не наблюдалось изменения числа обостре-
ний [20]. Назначение иГКС при одновременно
частых обострениях в анамнезе (≥ 2) и высоком
уровне эозинофилов в крови (≥ 300 клеток в 1 мкл),
приводило к снижению частоты обострений и замед-
лению прогрессирующего снижения функции лег-
ких [21].
По данным исследования продемонстрировано,
что отношение нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ)
существенно различается у чувствительных и рези-
стентных к ГКС пациентов. В последние годы ОНЛ
активно изучается в качестве системного воспали-
тельного маркера ХОБЛ, в частности благодаря воз-
можности его быстрого, широкодоступного и невы-
сокого по стоимости определения при проведении
общего анализа крови. В литературе описано про-
гностическое значение ОНЛ в качестве маркера
обострений ХОБЛ, предиктора риска госпитализа-
ции и повторной госпитализации. ОНЛ у пациентов
с ХОБЛ также может использоваться при прогно -
зировании обострений бактериальной этиологии,
сопутствующих заболеваний и риска летального
исхода [13]. Однако связь ОНЛ с устойчивостью
к терапии ГКС ранее не изучалась. Вместе с тем
в литературе можно встретить наблюдения большей
частью описательного характера. Так, у лиц, прини-
мавших системные ГКС в течение 14 дней до прове-
дения общего анализа крови, ОНЛ было существен-
но выше, чем у пациентов, не использовавших эти
препараты [22]. В исследовании [23] установлено,
что иГКС чаще назначаются пациентам с высоким
значением ОНЛ по сравнению с низким показате-
лем.
Низкое количество лимфоцитов отражает уси -
 ление тяжести воспалительной реакции. Исполь -
 зова ние этого параметра в совокупности с абсо -
 лютным количеством тромбоцитов позволяет
рассчитать относительный показатель – ОТЛ. Из -
вестно, что ОТЛ выше у пациентов с обострением
ХОБЛ, по сравнению с лицами со стабильным тече-
нием заболевания и здоровыми людьми [24, 25].
Установлено, что значение ОТЛ ≥ 235 позволяет про-
гнозировать наступление смерти в течение 90 дней
у пациентов с ХОБЛ, госпитализированных в связи
с обострением основного заболевания, с чувстви-
тельностью 63 % и специфичностью 74 % [14].
Согласно полученным результатам показано, что
ОТЛ ниже у ГКС-чувствительных пациентов по
сравнению с ГКС-резистентными. При этом значе-
ния ОТЛ выше порогового 116 предсказывают устой-
чивость к терапии ГКС у пациентов с ХОБЛ с чув-
ствительностью 61,1 % и специфичностью 77,8 %.
MIF является провоспалительным цитокином,
который подавляет миграцию макрофагов и регули-
рует их функции [26]. Он способен стимулировать
экспрессию и продукцию других провоспа ли тель -
ных белков, включая IL-1β, -2, -6, -8, интерферон-γ
и матриксные металлопротеиназы [10]. Однако ши -
рокую известность MIF получил за счет способности
препятствовать функциям ГКС [10]. MIF может
подавлять IkBα, экспрессия которого ин дуцируется
ГКС. IκBα, как известно, является цитозольным
ингибитором ядерного фактора-κB [27]. Кроме того,
MIF оказывает супрессирующее действие на MKP-1,
которая, в свою очередь, ингибирует путем дефосфо-
рилирования провоспалительные ферменты, уча-
ствующие во внутриклеточной передаче сигнала –
ERK1/2, JNK и p38 митоген-активируемую протеин-
киназу [28]. В лаборатории уровень MIF был выше
у ГКС-резистентных больных ХОБЛ, чем у ГКС-
 чувствительных пациентов. Обнаружено также уве-
личение концентрации MIF в сыворотке крови и ци -
топлазме мононуклеарных клеток крови у ГКС-
резистентных пациентов с системной красной вол-
чанкой по сравнению с ГКС-чувствительными боль-
ными [29]. В литературе отсутствуют сведения о чув-
ствительности и специфичности MIF в качестве
прогностического маркера устойчивости к ГКС.
Согласно данным проведенного исследования, опре-
деление концентрации MIF имеет ДЧ 72,2 % и ДС
70,4 % для оценки этого состояния.
Для увеличения ДЭ в оценке ответа на терапию
ГКС использовался подход, основанный на созда-
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нии регрессионного уравнения, которое включает
несколько параметров одновременно. Подобный
прием используется для повышения ДЭ используе-
мых маркеров. Так, в исследовании C.Yao et al. [30]
при сочетании 3 показателей (ОНЛ, ОТЛ и С-реак-
тивного белка) существенно повышалась ДЧ в пред-
сказании госпитальной смертности, обусловленной
обострением ХОБЛ. В работе [31] повышенный уро-
вень 3 биомаркеров одновременно позволял с боль-
шей вероятностью прогнозировать наступление
смерти в течение 5 лет у пациентов с ХОБЛ, чем
использование этих параметров по отдельности.
По результатам настоящего исследования предло-
жены 2 математические модели, позволяющие про-
гнозировать устойчивость к ГКС. Одна модель
построена на показателях общего анализа крови и не
требует серьезных финансовых затрат. Она имеет
чувствительность 83,3 %, специфичность 77,8 %
и ДЭ 80,0 %. В другую модель, помимо параметров
общего анализа крови, также вошел уровень MIF
в плазме крови. Это привело к увеличению специ-
фичности метода до 88,9 % и его диагностической
точности до 86,7 %. Чувствительность способа
выявления резистентных больных сохранилась на
прежнем уровне – 83,3 %. Вместе с тем несколько
увеличилась стоимость метода прогнозирования
устойчивости к ГКС, временны´е и трудозатраты,
поскольку требуется дополнительно определить кон-
центрацию MIF в плазме крови, что достигается
путем проведения ИФА.
Заключение
По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• для резистентных к терапии ГКС пациентов
с ХОБЛ по сравнению с ГКС-чувствительными
характерно повышение абсолютного и относи-
тельного количества нейтрофилов, абсолютного
количества тромбоцитов, ОНЛ и ОТЛ, уровня
MIF, снижение абсолютного и относительного
количества эозинофилов, относительного коли-
чества лимфоцитов. Для значений этих парамет-
ров установлена умеренная корреляционная
связь с устойчивостью к ГКС;
• тесты на определение абсолютного и относитель-
ного количества эозинофилов, относительного
количества лимфоцитов, значения которых ниже
пороговых значений, а также результаты опреде-
ления абсолютного и относительного количества
нейтрофилов, абсолютного количества тромбо-
цитов, ОНЛ и ОТЛ, уровня MIF, превышающие
пороговые значения, являются диагностически
значимыми при прогнозировании устойчивости
к ГКС у пациентов с ХОБЛ. ДЭ этих тестов со -
ставляет 66,7–80,0 %;
• в математической модели прогнозирования устой-
чивости к терапии ГКС при ХОБЛ с использова-
нием рутинных тестов общего анализа крови
одновременно учтены результаты определения
относительного количества эозинофилов, ОНЛ
и ОТЛ. Чувствительность созданной модели
составила 83,3 %, специфичность – 77,8 %, ДЭ –
80,0 %;
• при использовании результатов определения
уровня MIF в плазме крови повышается точность
оценки чувствительности к ГКС. Разработана
математическая модель, которая включает ре -
зультаты измерения относительного количества
эозинофилов, отношения абсолютных количеств
тромбоцитов к лимфоцитам и уровня MIF. Она
обладает большей ДЭ (86,7 %), чем предыдущая
модель. Ее ДЧ и ДС составляют 83,3 и 88,9 %
соответственно.
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гов
MKP-1 – фосфатаза-1 митоген-активируемой про-
теинкиназы
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